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TcLEFON 348067 

TELEGBAMM-ADRESSE: WVENT/MONCHEN 
TELEX 6-29688 



u.Z.: H 875 C 



22. Januar 197^ 



(JA) 

JOHANN A, WOLFING 

404 Neuss am Rhein, Stresemannallee 6 



11 T-COxoalkyD-l^-dialkylxanthine, Verfabren zu ihrer Her- 
stellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel ■> 



In der DT-AS 1 233 405 wird die Darstellung von 7-(0xoalkyl)- 
1,3-dimethylxanthinen besclxrieben, Diese Verbindungen werden 
als ausgepragte gefaseerweiternde Substanzen mit geringer 
Toxizitat beschrieben. Ausserdem ist aus der DT-AS 1 235 320 
die Darstellung von 1-(Cbcoalkyl)-3,7-dimethylxanthinen bekannt. 
Auch diese Verbindungen zeigen eine signifikante gefasserwei- 
ternde Wirkung, 

Es wurde nunmehr gefunden, dass bestimmte, bisher nicht be- '■ 
kannte 7-(0xoalkyl)-1 ,3-dialkylxanthine eine ausgepragte 
skelettmuskeldurchblutungssteigernde Wirkung bei geringer 
Toxizitat haben. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind demgemass 



609830/0934 



24029G8 

- 2 - 

7-(0xoalkyl)-1 ,3-dialkylxan thine der allgemeinen Formel I 




In der und R,> gleiche und/oder verschiedene geradkettige 
oder verzweigte Alkylreste mit 2 bis 6 C-Atomen, Cyclohexyl-, 
Alkoxyalkyl- und Hydroxyalkyl-Reste sind und A einen Kohlen- * 
wasserstoffrest mit bis zu 4 C-Atomen bedeutet, der noch durch 

eine Methylgruppe substituiert sein kann. 

* 

Die beanspruchten Verbindungen werden in an sich bekannter 
Weise dadurch hergestellt, dass man bei erhShteh Temperaturen 
und gegebenenfalls in Anwesenheit eines LBsungsmittels entweder 

a) entsprechend substituierte 1,3-Dialkylxanthine der allge- 
meinen Formel II 




(id 



. *2 
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in der R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, bei er- 
hohter Temperatur im alkalischen Medium mit <X,B-ungesgttigten 
Methylketonen der allgemeinen Formel III 



H 2 C = C - C - CH, 

o < ni> 



in der R Vasserstoff oder eine Methylgruppe bedeutet, umsetzt, 
Oder 

b) Alkalimetallsalze der 1 , 3-Dialkylxanthin-Derivate der all- 
gemeinen Formel II, in der R«j und die oben angegebene 
Bedeutung haben, mit Oxoalkylhalogeniden der allgemeinen 
'. Formel IV 



CH 3 - C - A - Hal , v 

o .(iv) 



in der A die oben angegebene Bedeutung hat und Hal ein Halogen- 
atom, vorzugsweise Brom oder Chlor bedeutet, umsetzt. 

Die beschriebenen Umsetzungen werden vorzugsweise bei Tempera- 
turen von 40 bis 80°C, gegebenenfalls bei erhShtem oder ver- 
mindertem Druck, aber gewflhnlich bei Atmosph&rendruck, durch- 
geftlhrt. Die einzelnen Ausgangsverbindungen k&nnen in stochio- 
metrischen Mengen oder im Uberschuss angewendet werden. Die 
Alkalisalze im Yerfahren b) ktanen entweder vorher oder in der 
Reaktion selbst dargestellt werden. 
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Als Lb'sungsmittel kommen mit Wasser mischbare Verbindungen in 
Frage, vorzugsweise niedere Alkohole, wie Methanol, Propanol, 
iBopropanol und die verschiedenen Butanole, ferner Aceton, 
Pyridin, TriMthylamin, mehrwertige Alkohole, wie Xthylenglykol , 
sowie Xthylenglykolmonomethyl/ ( Sthyl ) -Sther . 

Die erfindungsgemass hergestellten Verbindungen zeichnen sich 
durch ausgepr&gte skelettmuskeldurchblutungssteigernde Wirkung 
bei geringer ToxiziteVfc aus. Die ausgeprSgteste Wirkung zeigt 
7- ( 3-0xobutyl ) -1 , 3-di-n-butylxanthin . 

Die Erfindung betrifft demgemfisa auch Arzneimittel, welche 
eine Verbindung gemStss Formel I als Wlrkstoff enthalten. 

Die nachstehenden Versuche erlautern diese Wirkung. Sie wurden 
an mSnnliehen und weiblichen Katzen (unter Urethan-Chloralose- 
Narkose) durchgeftihrt. Die Substanzen wurden in Methylcellu- 
lose-Suspension intraduodenal appliziert. Blutdruck, Herz- 
frequenz und Durchblutung wurden in der iiblichen Weise mit 
Statham-Transducer bzw. WMrmeleitsonden bestimmt. Die ermit- 
telten D&ten (vgl. Tabelle I) zeigen den starken skelettmuskel- 
durchblutungsfOrdemden Effekt, der insbesondere den von Ver- 
gleichssubstanzen, z.B. Pentoxyphyllin, klar Ubertrifft (vgl. 
Tabelle 51). Das VerMltnis der Steigerung der Durchblutung 
der Skelettmuskulatur und der Herzfrequenzsteigerung iBt gttn- 
atig. Die erhaltenen Resultate Bind in den Fig. 1 und 2 gra- 
ph! sch wiedergegeben. 
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Tabelle I 

7-(3-0xobutyl)-1 , 3-di-n-butylxanthin 

sssseossaisoeoDBaDcacasssssssssssssaaa 



i.d.Katze 



Blutdruck (BP) 

Essxasssanar tsas3ss383= 


Snderung in # 


Dauer In Mlnuten 


5 mg/kg 


+ 10,5 


38,8 


12,6 mg/kg 


+ 9,7 


57,3 




X Q 7 


*fU, U 




f » / 




Herzfrequenz (HR) 

oBBsnsttostBtscaaeas 


Anderung in % 


Dauer in Minuten 


7 mg/kg 


+ 12,7 ' 


> 49,0 


12,6 mg/kg 


+ 13,8 


55,9 


31,5 mg/kg 


+ 7,1- 


61,0 4 ; 


63,0 mg/kg 


- 0,9 


40,0 


Skelettmuskulatur 






TOrmetransportzahl 

b a am n cs «a b sa.axaa.Es as ea sa s as s 


Anderung In % 


Dauer in Minuten 


5 mg/kg 


+ 28,8 


72,0 ' 


12,6 mg/kg 


+ 29,3 


77,0 


31,5 mg/kg 


+ 24,5 


75,0 


63,0 mg/kg 


+ 12,0 


26,0 



N = 6 bei alien Dosierungen 
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Tabelle II 
Pentoxyphyllin i.d. Katze 



essss 


csssasBfiJOcsssssassocs 




Blutdruck (BP) 

Q2j>3 SS33BS js; 2 £32 


find e rune in % 


Dauer in Minuten 


5 mg/kg 


+ 0 




10 mg/kg 


+ 3 » 


10 


30 mg/kg 


+ 3 ! 


19 


50 mg/kg 


- 3 


>28 


iiux til ci|uoiit< / 

S3 as essss SI SS S= =3 S3 SS SB » IS o 


finderung in % 


Dauer in Minuten 


5 mg/kg 


+ 9 


y 27 


-10 mg/kg 


.+ 10 


>30 


30 mg/kg 


+ .20 


• >21 - 


50 mg/kg 


+ 10 


>26 


Skelettmuskulatur 
W&rmetransportzahl 

ssssss sass e b SSS3S3 S3 tam es s e= = S3 


Anderung in % 


Dauer in Minuten 


5 mg/kg 


+ 10 


20 


10 mg/kg 


+ 4 


12 


30 mg/kg 


+ 2 


17 


50 mg/kg 


+ 0 
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« 

An Bastardhunden (unter Urethan-Chloralose-Narkose) wurde der 
Einfluss auf den p0 2 , pC0 2 und PH des arteriellen und venBsen 
Blutes untersucht. Dazu wurde in Abst&nden von 5 Mlnuten Blut 
aus der A. aorta und der V. femoralis entnommen. 

Die Testsubstanzen, nStnlich 7-0-Oxobutyl)-1 ,3-di-n-butyl- 
xanthin und zura Vergleich Pentoxyphyllin, wurden intravenBs 
gegeben. 

Die Brgebnisse gehen aus beigefUgten Kurveri hervor (Fig. 3 und 
A). 

Die einmalige Gabe von 30 mg 7-(3-Oxobutyl)-1 f 3-di-n-butyl- 
xanthin pro kg i.v. zeigt, dass diese Substanz bis zu minde- 
stens 70 Minuten den p0 2 sowohl im arteriellen wi«T auch im 
venSsen Schenkel des Kreislaufes deutlich erhOht. Difese p0 2 - 
Steigerung ist IMnger anhaltend als die von Pentoxyphyllin. 

Die LD 50 der Verbindung liegt bei der Maus bei Uber 1000 mg/kg 
per os und bei 134 mg/kg i.v. 

Bei Untersuchungen an Rattenhirn in vivo zeigte sich nach ein- 
maliger Gabe von 100 mg/kg 7-(3-0xobutyl)-1 ,3-di-n-butyl- 
xanthin p.o. im Vergleich zu einer Kontrolle mit Metbylcellu- 
lo'se-Suspension ein erhbhter Sauerstoffverbrauch (vgl. Tabel- 
' le III und Fig. .5). 

Bei der Untersuchung von Parametern aus Fett- und Kohlenhydrat- 
stoffwechsel zeigt die Verbindung nicht die tlblichen Eigen- - 
'sohaften der Xanthin-Derivate, wie Steigerung der Lipolyse unfl. 
ErhBhung des Glucose- und Laotatspiegels im Blut von Nonnal- 
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ratten sowie die Potenzierung des Adrenalineffektes. Es werden 
im Gegenteil durch Gabe von 7-(3~Oxobutyl)-1 ,3-di-n-butylxan- 
thin die genannten Parameter zum Teil in signif ikanter Weise 
reduziert bzw. die durch Adrenalin bewirkten VerMnderungen 
nicht noch weiter potenziert (s. Tabellen IV bis VI). 

Die^anderen erf indungsgemassen Verbindungen zeigen ahnlich 
starke pharraakologische Wirkung. 
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Tabelle IV 



7-(3-0xobutyl)-1 . 3-di-n-butvlxanthln 

Ratten, 5 ntlchtern, Xthernarkose, Herzpunktion 
Methode: Boehringer-Testbesteck 



2402908 

- Seite >f - 
Glucosespiegel 



Tier Nr. 



Ge- 
wicht 
g 



mg % 



I. Normal 
(Methylcellulose- 
Suspension p , o . ) 

2 h vor Taten 

0 117,07 



1 
2 
3 
4 
5 
6 



181 
176 
183 
168 
172 
170 



0,055 
0,062 
0,061 
0,064 
0,057 
0,062 



0,186 
0,200 
0,213 
0,182 
0,207 
0,186 



BSSBS6SSSS 



II. 7 z (3-0xobutyl)- 
1 t 3-di-n- butyl- " 
xanthln 
100 mg/kg p.o. 

2 h vor TSteh 

0 108,72 

BaBSBsaBBSBaBsnns: 

III. Adrenalin 
1 "ffAfi 1-p. 

30' vor Taten 



0 199,36 . 

sea csaa esca a a cs sxasss 

IV. 7-(3/-0xobutvl)- 



1 
2 
3 
4 
5 
C 



1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 



178 
188 
193 
189 
163 
198 



177, 

170 

174 

189 

159 

173 

152 

163 

168 

168 

160 

163 



1.3-di-n-butvl- 
xanthin 
100 mg/kg KG 
. oral 
2 vor TSten 

+ 

Adrenalin 
1 mg/Kg l.p. 

30 t vor Tsten 
P < 0,05 
0 159,12 



1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 



191 
165 
185 
176 
199 
181 
152 
163 
161 
169 
162 
178 



0,057 
0,059 
0,062 
0,062 
0,058 
0,064 



0,049 
0,062 
0,058 
0,057 
0,065 
0,074 
0,073 
0,077 
0,078 
0,074 
0,073 
0,075 



0,056 
0,053 
0,055 
0,063 
0,070 
0,069 
0,068 
0,073 
0,064 
0,069 
0,073 
0,083 



0,189 
0,184 
0,187 
0,182 
0,183 
0,192 



0,328 
0,292 
0,370 
0,203 
0,339 
0,242 
0,319 
0,274 
0,364 
0,296 
0,271 
0,286 

3BOB=aE 

0,285 
0,180 
0,251 
0,268 
0,199 
0,330 
0,193 
0,193 
0,261 
0,262 
0,296 
0,286 



0,131 
0,138 
0,152 
0,118 
0,150 
0,124 

rcstsfiassBsttj 

0,132 
0,125 
0,125 
0,120 
0,125 
0,128 

BCBOBBD 

0,279 

0,230 

0,312 

0,146 

0,274 

0,168: 

0,246 

0,197 

0,286 

0,222. 

0,198 

0,211 



113,18 
119,23 
131,33 
101,95 
129,60 
107,14 

saaaascts: 

114,05* 

108,00 

108,00 

103,68 

108,0.0 

110,59 



241,06 
198,72 
269,57 
126,14 
236,74 
145,15 
212,54 
170,21 
247,10 
191,81 
171,07 
182,30 



0,229 
0,127 
0,196 
0,205 
0,129 
0,261 
0,125 
0,120 
0,197 
0,193 
0,223 
0,205 



197,86 
109,73 
169,34 
177,12 
111,46 
225,50 
108,00 
103,68 
170,21 
166,75 
192,67 
177,12 
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Tabelle VI - Seite tJT- • 

Serum-Fettsauren FPS 
Ratten_^ A _17_^^ 





Tier Nr, 


Gewicht, 

E. 


pi val/ml 




1 




151 


1,12 


Kontr ollr e ilie 


2 




155 


0,99 




3 




160 


0,87 ; 


Methvlcellulose-Suspension) 


A 




175 


0.87 


4 me/kg KG p.o. 


5 




168 


0,81 


2 h vor TSten 


6 




160 


0,73 




7 




213 * 


0,72 




8 




200 


0,76 




9 




1 DU 


1,10 




10 




150 


0,99 






0 


169 


* 0,90 


ssassacsssassacssanasBBSBosB 


sssaaaaaai 


SB 


bbbsbbsbbsbb 


SBSBBBBBB 3 BBS 




1 




151 


0,68 




2 




152 


0,76 


7- ( 3-0xobutvl)-1 , 3-di-n- 


3 




152 


0,75 


butylxanthin 


A 




188 


0,57 


160 ms/kp KG p.o. 


5 




165 


0,81 . 


' 6 




170 


0,96 


2* 1 vor Totten • 


7 




190 


1,07 




8 




190 


1,02 




9 




190 


0,95 




10 




184 


0,90 




11 




203 


1,02 




12 




152 


1,14 


iSBBaBBflOBaaaaaaaaBsaacssssa 




0 

3BC 


174 

EdassaaatsosBS 


0,89 . 
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Tabelle VI ( Forts etzung) 





Tier 


Ni 


» b 


Gewicht, 
g 


val/ml 




1 






161 


1.23 




2 






152 


1,36 




3 






Iff 


1 »09 


Adrenalin 


4 






173 


1,17 


1 rog/kK KG i*n. 


5 






172 


1,17 


30 1 vor TSten 


6 






167 


1,10 


7 






139 


1 .52 




6 






133 


1,60 




9 






149 


1,73 




10 






147 


1,49 




11 






140 


1,45 




12 






142 


1 ,31 








0 


154 


1,35 


S3S B - as8St3Bt3U 




(CBS 






S3 S3 S3 S3 GB 83 BB 61 S3 BBS 


7-(3-Qxobutyl)-1 ,3-di-n- 


1 






160 


0,84 


butvlxanthin 


2 






152 


0,99 


160 mg/ke KG p.o. 


3 






150 


0,96 




4 






168 


1,28 


2* 1 vor TBten 


5 






160 


1,36 


+ 


6 






181 


1,39 


Adrenalin 


7 






166 


1,72 


1 m*/kg KG i.D. 


8 






146 


1,46 


9 






142 


1,67 


30* vor Tot en 


10 






143 


1,65 








0 


157 


1,33 


«= B«a« B0BSBB8SSS3B3SSSSOO BBS 


ascaxssssstan 


e = 


SSBS 


========= 53E 


BCBsass sa BOeaaaa as 
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Die nachstehenden Beispiele erlSutern die Erfindung. 

Beispiel 1 
7- (3-Oxobutyl >-1 , 3-di-n-butylxanthin 

In einem 3 Liter Drelhalskolben werden 264,8 g (1 Mol) 
1,3-Di-n-butylxanthin, 84 g (1,2 Mol) Methylvinylketon, 1060 ml 

Methanol und 39,7 ml Tri&thylamin zusammengegeben und das 
Gemisch unter Rtthren langsam auf 40 bis 45°C erwarmt. Die Re- 
aktionslosung wird solange bei dieser Temperatur gehalten, bis 
sich dtinnschichtchrojnatographisch praktisch kein 1,3-Di-n- 
butylxanthin mehr nachweisen lsisst. Reaktionsdauer ca. 2 bis 
2,5 Stunden. • . 

Nach beendeter Reaktion wird zu dieser LBsung soviel Wasser in 
kleinen Portionen zugegeben, dass eine ca. 75 bis 80prozentige 
wassrige methanolische LCsung entsteht; diese l&sst man mehrere 
Stunden im KUhlschrank stehen und saugt die entstandenen Kri- 
stalle ab. Durch nochmaliges Umkristallisieren aus Methanol - 
Wasser erh&lt man 276 g = 80 Prozent der Theorie 7-(3-0xo- 
butyl )-1,3-di-n-butylxanthin vom Schmelzpunkt 86 bis 87°C. 

Durch Einengen der methanolischen Mutterlaugen erhait man zu- 
satzlioh noch 24 g 7-(3~Oxobutyl)-1 ,3-di-n-butylxanthin, 
Gesamtausbeute: 300 g = 87 Prozent der Theorie. 

Analyse: C H N 0 

berechnet: 61, 06 7,84 -16,75 14,35 % 
gefunden: 60,92 7,81 16,96 ■ 14,34 % 
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In entsprechender Weise werden nach der Variante a) des be- 
anspruchten Verfahrans die in der nachstehenden Tabelle VII 
aufgefilhrten Verbindungen hergestellt. 
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Beispiel 5 
7- (5 • -Oxohexyl ) -1 , 3-dibutylxanthin 

In einem 500 ml Kolben werden 21,5 g (0,12 Mol) frisch destil- 
liertes 1-Bromhexanon-(5) in 200 ml abs. Athanol gelost und in 
der Siedehitze 34,7 g (0,12 Mol) 1 ,3-Dibutylxenthin-natrium, 
gelGst in 200 ml abs. Jlthanol, aHmMhlich zugetropft. Die Lo- 
sung wird unter Rttckfluss erhitzt. Nach ca. 24 Stunden ist die, 
Reaktion beendet. Nach Abdestillieren des Alkohols am Rota- 
tionsverdampfer verbleibt ein fester weisser RUckstancL Dieser 
wird in eine Extraktionshtllse gegeben und mit Beuzin 40/80 im 
Soxhlet-Apparat so lange extrahiert, bis kein Ausgangsmaterial 
mehr nachweisbar 1st* Das Benzin wird am Rotationsverdampfer 
abdestilliert. Es warden 25 g (0,069 Mol) 7-(5'-0xohexyl)-1 ,3- 
dibutylxanthin «= 75 Prozent der Theorie erhalten (bezogen auf 
umgesetztefc 1 ,3-Dibutylxanthin-natrium)* 

Der Schmelzpunkt des Rohproduktes betragt 80 bis 82°C. 

Durch mehrfaches Umkristallisieren aus Isopropanol wird reines 
7-(5 f -0xohexyl)-1 ,3-dibutylxanthin vom Pp. 88°C erhalten. 

C 19 H 30 N 4°3 <3 62 ' 7 ^ 

C H N 0 

berechnet: 62,96 8,34 15,48 13,24 % 

gefunden: 62,99 8,14 15,34 13,40 % 

Der RUckstand der Extraktion wird in Athanol gelCst und vom 
Natriumbromid abgetrennt. Die Lttsung wird zur 'Trockne eingeengt 
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und der RUckstand aus Xthanol urakristallisiert; dabei werden 
7,5 g (0,0284 Mol) 1 , 3-Dibutylxanthin zurtickgewonnen. 

In entsprechender V/eise werden nach Variante b) des beanspruch 
ten Verf ahrens die in der nachstehenden Tabelle VIII aufgefiihr 
ten Verbindungen hergestellt. 
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Patentansprtiche : 
7-(Oxoalkyl)-1,3-dialkylxanthine der allgemeinen Formal I 



0 




t 

*2 



in der R 1 und gleich und/oder verschiedene geradkettige 

Oder verzweigte Alkylreste mit 2 bis 6 C-Atomen, Cyclohexyl 

.ft 

Alkoxyalkyl- und Hydroxyalkyl-Reste sind und A einen Kohlen 
Wsserstof frest mit bis z\x k C-Atomen bedeutet, der noch 
durcli eine Methylgruppe substituiert sein karaw - 

7-(3-Oxobutyi)-1 , 3-di-n-butylxanthin. 

Verf ahren zur Darstellung von Verbindungen gemass 
Anspruch 1, Pormel I, dadurch gekennzeichnet* das.a man bei 
- erhtfhten Temperaturen und gegebenenf alls in Anwesenheit 
eines LBsungsmittels entweder 

a) entsprechend substituierte 1 ,3-Dialkylxanthine der all- 
gemeinen Formel II 
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H 

J. 

>s (1J) 



"CO. 



I 

in der und R2 die oben genannte Bedeutung haben, bei er- 
hShter Temperatur Im alkali schen Medium mit o( ,6-unges&t- 
tigten Methylketonen der allgemeinen Formel III 

H 2 C * C - C - CH, 
R 0 

in der R Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeutet, um- 
setzt oder 

b) Alkalimetallsalze der 1 ,3-Dialkylxanthine der allgemei- 
nen Formel II, in der R^ und R 2 die oben angegebene Be- 
deutung haben, mit Oxoalkylhalogeniden der allgemeinen 
Formel IV 



CH 3 - C - A - Hal 

0 (iv) 



in der A die oben angegebene Bedeutung hat und Hal ein 
Halogenatom, vorzugsweise Brom oder Chlor bedeutet, umsetzt. 

Verfahren nach Anspruch 3t dadurch gekennzeichnet, dass man 
die Umsetzung bei Temperaturen im Bereich von 40 bis.80°C 
durchftihrt. 
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Verfahren nach Anspruch 3 und 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als Losungsmittel niedere Alkohole verwendet. 

Arzneiraittel, gekennzeichnet durch den Gehalt an einer 
Verbindung nach Anspruch 1 , Formel I als Wirkstof f . 
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FIG. 5 

yul O2 Verbrauch/g Frischgewicht 

Rattenhirn in vivo 
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4-(Polyalkoxy-phenyl)-2-pyrrolidone 

Die Erfindung betrifft racemische und optisch aktive 4- (Poly- 
alkoxy-phenyl)-2-pyrrolidone der allgemeinen Formel I 




(I) 



worin- . , 

E^ und R2 gleich Oder verschieden sind und Kohlenwasserstoffgruppen 
mit "bis zu 18 C-Atomen oder Alkylgruppen mit 1-5 C-Atomen, die 
durch ein oder mehrere Halogenatome, Hydroxygruppen, Carboxy- 
gruppen, Alkoxygruppen, Alkoxycarbonyl- , Carboxamido- oder 
gegebenenfalls substituierte Aminogruppen substituiert Bind, 
- oder 

E^ und Eg gemeinsam eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 C-Atomen, 
Ej ein Wasaerstoff atom oder eine Methoxygruppe , 

ein Vasaerstoff atom, eine Alkyl-, Aryl- oder Acylgruppe und 
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
bedeuten, 

- 2 - 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen ein 
asymmetrisches Kohl enst off atom und konnen daher aowohl 
als Racemate als auch ale optische Antipoden vorliegen. 



Als Kohlenwasserstoffgruppen R^ und R2 kommen ge sat tig be 



und ungeBattigte, geradkettige und verzweigte Alkylgruppen 
mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen in Betrecht, ferner Cyclo- 
alkyl- und Cycloalkyl-alkylgruppen mit vorzugsweise 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen sowie Aryl- und Ar alkylgruppen iait vor- 
zugsweise 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. 

Geeignete Alkylgruppen sind zum Beispiel Methyl, Athyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, t art. -Butyl, Pentyl, 2-Methylbutyl , 
2,2 -Dimethylpropyl , Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, 1,2-Dimethyl- 
heptyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl und Stearyl. Bie Alkylgruppen 
konnen auch ungesattigt sein und zum Beispiel Vinyl, 1-Propenyl, 
2-Propenyl, 2-Propinyl, 3-Methyl-2-propenyl usw. bedeuten. 
Alkylgruppen mit vorzugsweise 1 bis 5 C-Atomen konnen auch ein- 
oder mehrfach substituiert sein, bei spiel ewe ise durch Halogen, 
insbesond\ere Pluor, Chlor und Brom. Beispiele fur halogen- 
Bubstituierte Alkylgruppen sind: 2-Chlorathyl , 3-Chlorpropyl , 
4-Brombutyl, Bifluormethyl, Trif luormethyl , l,l,2-!Erifluor-2- 
chlorathyl, 3,3,3-Trifluorpropyl, 2,2,3,3, 3-Pentaf luorpropyl , 
l,l,l,3,3,3-Hexafluor-2-propyl. Als Substituenten der Alkyl- 
gruppen kommen ferner infrage: Hydroxygruppen, zum Beispiel 
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als 2-Hydroxyatnyl Oder 3-Hydroxypropyl , Carboxygruppen zum 
Beispiel als Carboxymethyl oder Carboxyiithyl, Alkoxygruppen, 
vobei ;)ede Alkoxygruppe 1 bis 5 C-Atome enthalten kann, 
aum Beispiel als JLthoxymetnyl , Isopropoxymethyl , 2-Methpxy- 
athyl, 2-Isopropoxyathyl, 2-Butoxyathyl, 2-Isobutoxyathyl, 

3- Fehtoxypr opyl . 

Ferner kommen als vorwiegend endstandige Substituenten der 
Aikylgruppen mit 1 bis 5 O-Atomen infrage: Alkoxycarbonyl- 
gruppen mit 1 bis 5 C-Atomen im Alkoxyrest und Carboxamido- 
gruppen, bei denen der Stickstoff durch Aikylgruppen vorzugo- 
weise mit 1 bis 5 C-Atomen mono- oder disubstituiert sein kann 
Oder Bestandteil eines 4- bis 7-gliedrigen Hinges ist. 
Beispiele fur Alkoxyearbonyl- und Carboxamido gruppen sind: 
Attioxycarbonylmethyl, 2-Butoxycarbonylathyl , Diathylaminocarbonyl- 
methyl, 2-Diathyl amino carbonylatnyl , 2-Pyrxolidino carbonyl- 
atnyl, Piperazinocarbonylmethyl usw. 

Aikylgruppen mit 1 bis 5 C-Atomen konnen auch endstandig substi- 
tuiert sein mit Amino gruppen, bei denen der Stickstoff gegebcneu- 
falls durch. Aikylgruppen mit vorzugsweise 1 bis 5 C-Atomen 
mono- oder disubstituiert sein kann oder BeBtandteil -eines 

4- bis 7-gliedrigen Hinges ist. Beispiele fur N-substituierte 
Aikylgruppen sind: Aminomethyl, 2-Me thyl amino athyl, 2-Dimetbyl- 
aminoathyl, 2-Biathylaminoathyl, 3-Dimethylaminopropyl, 3~i.thyl- 
methylaminopropyl, Pyrrolidino, Piperidino, N-Methylpiperazino, 

- 4 - 
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Hexamethylenimino uew. 

Palls und/oder R 2 in den. Verbindungen der allgemeinen 
Formel I fur Cycloalkyl- bzw. Cycloalkyl-alkylgruppen stehen, 
enthalten diese vorzugsweise 3 bis 7 C-Atome. Bevorzugt 
sind die Cyclopropyl- , Cyclopropylmethyl-, Cyclopentyl- und 
Cyclohexylgrupp en • 

Palls R 1 und/oder R 2 fur Aryl- oder Aralkylgruppen stehen, 
kommen inabesondere die Phenyl- und die Benzylgruppe infrage. 

Bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Pormel I, in 
denen R 2 eine Methylgruppe darstellt. 

Als Reste R^ kommen auBer Wasserstoff noch eine hiedere Alkyl- 
gruppe, wie zum Beispiel Methyl- und Xthylgruppe, ferner eine 
Arylgruppe, inabesondere die Phenylgruppe, oder eine niedere 
Acylgruppe, wie zum Beispiel Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und 
Pivaloylgruppe in Betracht. 

Die racemischen und optisch aktiven Verbindungen der allge- 
meinen Formel I sind wertvolle neuropsychotrope Heilmittel. 
Die neuen Verbindungen zeigen zentral-depressive, apomorphin- 
antaganiatischeund antinocizeptive Wirkung und weisen damit 
eine gewisse Xhnlichkeit zum Chlorpromazin auf (Literatur: 
Modern Problems of Pharmacopsychiatry, Volume 5, Seite .33-44: 
Janssen P.A.Y. , "Chemical and Pharmacological Classification of 
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Neuroleptics" > edited Toy Bobon D.P, et al., S. Karger Verlag 
Basel, Munchen,Parisi New York (1970)). Andererseits 
unterscheiden sich die erfindungsgemafien Verbindungen vom 
Chlorpromazin dtfrch weniger ausgepragte Reflexbeeintrachtigung, 
weniger ausgepragte aedierende und narkotiache Eigenschaften 
und andersartige Beeinflussung der biogenen Amine. 
So be sit at zum Beispiel ^-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-pyrrblidon 
eine gegeniiber Chlorpromazin etwa 20fach schw&chere barbital- 
schlafzeitverlangernde Wirkung. 

Die neuen Verbindungen sind durch einen raschen Wirkung s- 
eijitritt und geringe akute Toxizitat gekennzeichnet. 

Lie giinstigen Eigenaehaften der neuen Verbindungen waren nicht 
zu erwarten, da - wie eigene Versuche zeigtpn - die entsprechen- 
den p- bzw. m-monosubstituierten Phenyl-2-pyrrolidone ein 
anderes Wirkungsspektrum oder nur eine geringe Wirkung be- 
sitzen. 

Das in dem Japanischen Patent ?0 16 692 beschriebene 4-(4-Chlor~ 
phenyl )-2-pyrrolidon weist zum Beispiel antikonvulsive Wirkung 
auf . Die unsubstituierten Phenyl-2-pyrrolidone sind nur sehr 
schwach wirksam. 

Aufgrund der oben beachriebenen Wirkungen konnen die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen in Form pharmazeutischer Praparate zur 
Behandlung verschiedener neurologi sober und psychischer Storungen 
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angewendet werden. Die Herstelluag der Praparate erfolgt rait 
den fur die enterale oder parenterale Applikation ublichen 
Tragerstoffen, wie zvm Beispiel Wasser, Alkohol, Gelatine, Guiomi. 
araMcum, Milchzucker, Starke , Magnesiurostearat, Talkum, 
pflanzliche 01e, Polyalkylenglykol usw. Die Praparate konnen 
in fester Form alB (Tafcletten, Kapseln, Dragees, Suppositories 
Oder ill fliissiger Perm als Losungen, Buspensionen Oder 
Etoiulsionen vorliegen. 
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Die neuen 4-(Polyalkoxy-phenyl)-2-pyrrolidone der allgemeinen 
Formel I konnen hergestellt werden, indem man in an sich bekannter 
Weise 

a) 4-(Substituiertes Phenyl )-2-pyrrolidon-^carbonsaurealkyl-- 
ester der allgemeinen Formel II 




,COOR 



(ID 



vrorin E-^ und E 2 ' entweder R ± und B 2 oder Vasserstoff bedeuten, 
fij die oben angegebene Bedeutung hat und E eine vorzugsweise 
niedere Acylgruppe darstellt, 
verseift und decarboxyliert oder 
b) 3-(Substituiertes Phenyl)-4-amino-butter'saurealkyleater 
der allgemeinen Formel III 




£H-CH 2 -C00R 
CH 2 -HH 2 



(III) , 
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worin Hj', fi 3 ^ R die ol,en ^Begebene * Bedeutung haben, 

oder ein Saureadditionssalz davon unter Alkoholabspaltung 
cyclisiert Oder 

c) 3-(Substituiertes Phenyl )-4-amiiio-buttersaure der allgemeinen 
Pormel IV 




CH-CH 2 -C0OH (IV) , 



worin R^, R 2 ' und Rj die oben angegebene Bedeutnng haben, 
oder ein Saureadditionssalz davon unter Was.serabepaltung 
cyclisiert und in den nach a), b) oder c) erhaltenen Ver- 
bindungen gegebenenf alls freie Hydroxygruppen (OR^ oder ORg') 
alkyliert oder aryliert, gegebenenfalls die Iminogruppe (AH) 
alkyliert, aryliert oder acyliert und gegebenenfalls den 
Carbonylsauerstoff gegen Schwefel austauscht. und, falls 
Racemate optisch aktiver Verbindungen entstehen, diese 
gegebenenf alls einer Racematspaltung unterwirft. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Pormel I 
wendet man bekannte Methoden an. 
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Die VerseilXing gemafi Verf ahren a) wird mit wafirigem Alkali 
zwedonaBigerweise in einem mit Vasser mischbaren Losungs- 
mittel, zum Beiepiel in einem Alkohol wie Ithanol, in 3?etra- 
hydro furan oder Dioxan bei Temper aturen zwischen etwa 60 und 
150°C, vorzugsweiee "bei Siedetemperatur, durchgefiihrt* 
Die Decarboxylierung gemaB a) erf olgt durch Erhitzen der 
Carbonsaure auf etwa 160 bis 280°0. Vorzugsweise wird die 
Substanz im Vakuum erhitzt. Han kann die C02-Abspaltung 
gegebenenfalls auch'in Gegenwart eines hochsiedenden inerten 
losungsmittels, wie z*um Beiapiel in DiphenyleVfcher Oder Chinolin, 
vornehmen. 

Die Cyclisierung nach Verfahr'en b) wird unter Alkohol abspaltung 
in einem organischen Losungsmittel, wie zum Beiapiel Dimethyl- 
formamid t Dim ethylacet amid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, 
Toluol, Xylol usw,, unter Erhitzen auf etwa 50 bis 150°C 
bewirkt. Venn man von einem Salz, bei spiel sweise dem Hydro chlorid, 
dee Amino saure esters der allgemeinen Formel III ausgeht, 
wird in Gegenwart einer tertiaren Base erhitzt. Als tertiare 
Baaen sind Trialkylamine, vie zum Beispiel toielthylamin und 
Olributylamin, aber beispielsweise auch N-Wethylmorpholin, Diathyl- 
eyclohexylamin, Fyridin usw. geeignet. 

ffach Verfahren c) wird die Cycligierung unter Vasserabspaltung . 
bei Temperaturen zwischen etwa 160 und 280°0 vorgenoramen. Es ist 
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gunstig, im Vakuum zu arbeiten» damit das abgespaltene Wasser 
leichter entfernt warden kann und der Zutritfc von Luftsaucr- 
stoff unterbunden wird. Venn man yon den entsprechonden 
Saureadditionssalzen ausgeht, wird wie unter b) in Gogenvrart 
oiner tertiaren Base erhitzt. 

Die nach a), b) oder c) erhalteaen Verbindungen, in denen Ii^' 
oder I^' Q ^ n Wasserst off atom bedeutet, mussen anschlieSena durch 
.O-Alkylierung in die Endprodukte der allgemeinen Formel I uber- 
fUhrt werden. Die Alkyliemng wird vorzugsweise mit dem ent- 
sprechenden R^- bzw. IL^-halogenid oder -tosylat in an sich 
bekannter Veise durchgefiihrt. Als Halogenide sind die Chloride > 
Bromide und Jodide geeignet. Zur Alkylierung wird die Hydroxy- 
verbindung fceispielsweise in einem polaren Losungsmittel 
gelost und in Gegenwart einer Base mit dem Alkylierung smitt el 
auf Temperaturen zwischen 30 und 150°C erhitzt. Als Basen 
sind beispielsweise Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Alkalialkoholate , 
wie Natriumathylat , Kalium-butylat und Kal ium-tert, -butyl at , 
geeignet* Ala polare L6 sung smitt el kommen Dimethylformamid, 
Dimethyl ace t ami d , {Detrahydrof uran , Dioxan, Ketone, wie Aceton 
und Methylisobutylketon, sowie Alkohole, wie Athanol, Butanol und 
t er t . -Butanol , inf r age . 
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Alkylierung, Arylierung Oder Acylierung der Iminogruppe 
erfolgen ebenfalls nach bekannten Methoden. So wird die 
Iminoverbindung (R^ =H) in einem polaren Losungsmittel gelost 
und in Gegenwart eines Salzbildners mit einem Alkyl-, Aryl- 
Oder Acylhalogenid' auf etwa 40 bis 150°C erhitzt. Als" polare 
Losungsmittel konnen Dimethylf ormamid, Dimethylacetaiaid, Eetra- 
hydrofuran, Dioxan, Ketone, wie Aceton und Methylisobutylketon , 
eowie Alkohole, wie ithanol und Butanol, verwendet werden. 
Geeignete Salzbildner sind zum Beispiel Natriumhydrid , Kalium- 
carbonat, Alkalialkcholate, wie ffatriumathylat, Kalim-tert*- 
butylat usw« Die Umsetzung mit Halogenaryl, beiBpielBweise 
Jodbenzol, kann auch ohne Losungsmittel, vorzugweise in Gegen- 
wart von Kupferpulver, durchgefuhrt werden. 

Der Austausch von CarbonylsauerBtoff gegen Scliwef el v wird in der- 
selbon Weise durchgef iinrt , wie er in der Literatur fur der- 
artige Verbindungen beschrieben ist. 

(Vergleiche hierzu J. V. Scheeren, P.H.J. Ohms, R.J. P. Nivard, 
Synthesis 1973, 149-151). 

SHir diesen Zweck ist beispielsweise ein Polysulfid wie Phosphor- 
pentasulfid in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
in Gegenwart einer Base geeignet. Die Umsetzung kann auch in 
einer Suspension vorgenommen werden. Geeignete Losungs- bzw. 
Suspensionsmittel sind zum Beispiel Acetonitril, Tetrahydrofuran, 
Diathylather, Glykoldimethylather. Als Basen sind Natriumhydrogen- 
catbonat, Kaiiumcarbonat usw. geeignet. Die Umsetzung ist bei 
30 bis 120°C nach 3 bis 24 Stunden beendet. 
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Die Ausgangsverbindungen der JFormeln II, III und IV konnen 
ebenfalls nach bekannten Methoden, zum Beispiel auf folgende 
Veise hergestellt werden. 

Auqgehend von dem durch R 1 f > R 2 ' i R j substituierten Benzaldehyd 
wird mit Malonsauredialkylester der entsprechende Benzal-malon- 
sauredialkylester hergestellt. Der substituierte Benzal-malon- 
Bauredialkylester kann mit Nitromethan in Gegenwart von 
Eetramethylguanidin iiber l-(Substituiertes Phenyl )-2-ni troathyl- 
malonsauredialkylester und anschlieflende Druckhydrierung unter 
Verwendung von Raney-Nickel in 4-(Substituiertes Phenyl )-2- 
pyrrolidon-J-carbonsaureallgrlester der allgemeinen Formel II 
uberfiihrt wen?den. 

Zur Herstelluhg von 3- (Substituiertes Phenyl)-4-amino-butter- 
saurealkylester der allgemeinen Formel III wird an die Doppel- 
bindung dee Benzal-malonsaurediesters mit Kaliumcyanid in 
waBrigem Alkohol unter Erwarmen auf 60°C ECN angelagert unter 
gleichzei tiger Abspaltuag einer Carbalkoxygruppe, und die Cyano- 
verbindung wird in Gegenwart von Platindioxid unter Brack hydriert. 
Wird die HCN-Anlagerung in der Siedehitze durchgefUhrt , so 
entateht die entsprechende Buttersaure der allgemeinen Formel IV, 

Die Umsetzungen von substituierten Benzaldehyd zu den Verbindungen 
II, III und IV seien anhand des folgenden Beaktionsschemas 
noch einmal erlautert: 
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CEO 



r; 



CH-C 



OOR 



COOR 




^COOH 

ch-chT 




^H-CHgCOOR 



II 



III R « Alkyl 

IV R = H 



- 14 - 



509842/0951 



Yortfand: Hana-Jflrgert Hnmann • Katl OUo 
Dr. Gerhard R»p6 • Or. Hortt Wttel 
Stollv. .* Or. Christian Brohn • Dr. Holnz Hannse 
Vorelttonder des Aufslchte/ate; Dr. Eduud v. 
8IU d«r Qe»en**aft: Berlin und Beroksmen 



PostiftficMN: SCHERING AO ■ 0-1 Berlin W • Poslfach 55 0011 
PoattchedcKonto : Bertln-Wost 11 75-101. Banklotaehi 100 100 10 
Berliner Comma rzbank AO). Berlin. Konto-Nr. 100700600. r^leflzahMOOWOO 
Berliner 0lsconto-8«nk AO), Borlln. Konto-Kr. 341/5000, BmnkieUxahl 100 70000 



- 14 - 



SCHERiNG AG 

r'ufen-.cbtcl-tmg 

2413935 



Im folgenden werden die Verfahren naher beschrieben. 

Unter. iiblicher Auf arbeitung wird Extraktion mit dem angegebenen 
Losungsmittel, Waschen der organischen Phase mit gesattigter 
Kochsalzlosung, Trocknen uber wasserfreiem Calciumsulf at und 
Eindampf en im Vakuum bei einer Badtemperatur von 40-4-5°C 
verstanden. Auf zusatzliche Behandlung der organischen Phase, 
wie Waschen mit Saure oder Lange, wird besonders bingewiesen- 

Die angegebenen Ausbeuten Bind keine optimalen Werte, Es /wurden 
keine Optimierungsversuche unternommen. 

Die lemjieraturen werden Jeweils in Grad Celsius (°C) angegeben* 

Die ale Bohprodukt ausgewiesenen Substanzen wurden durch Diinn- 
schichtcbromatographie in mindestens 2 Systemen und mit Hilf e 
von IH-Spektren auf ausreichende Beinheit gepriift. Alle 
ancleren Substanzen sind analysenrein (0-, N-Bestiinmungen; 
IB-, UV- und NMR-Spektren; Diinnscbicht chromatographic ; zum Eeil 
Titrationen und Gaschromatographie)* 

Hinter dem auf der Koflerbank bestimmten Bchmelzpunkt sind die 
zur Urakristalliaation benutzten Losungmittel in C ) angegeben. 
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Piir losungsmittel werden folgende Abkiirzungen verwendet: 

DMP . Dimetbylf ormamid • 

EE Essigester 

DIP . Diisopropylather 

V Wasser 

AcOH Eieessig 

Bzl. Benzol 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II konnen bei spiel sweise 
vie folgt hergestellt werden: 

c 

A) Benz al-malonsaur ediatbyl e st er 

1 Mol einee entsprecbend substituierten Benzaldenyds wird mit 
160 g Malonsaurediatbylester (1 Mol), 30 ml Eisessig und 3 ml 
Piperidin in 1 Liter Benzol bis zur Abspaltrung eines Holes 
Wasser am Wasserabscheider erbitzt. Die benzoliscbe Losung 
wird wie iiblicb auf gearbeitet. 

Der in der Literatur noch nicht bescbriebene 3-l£sobutoxy-4- 
metboxy-benzaldehyd wird wie folgt hergestellt: 
108 g 3-Hydroxy-4-metboxy-benzaldebyd (710 mMol) werden mit 
40.5 S Kaliumnydroxyd (723 mMol) und 120 g Isobutylbromid 
(875 mMol) in 250 m itbanol unter EUnren 26 Stunden zum 
Sieden erbitzt. Nacb AbdeBtiilieren des Alkohols im Vakuum 
wird der Buckstand wie iiblich mit Essigester auf gearbeitet, 
aber zusatzlich mit 2 n Ratronlauge gewascben. Aus dem 
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alkalischen Extrakt werden durcn Ansauern 35 g Ausgangs- 
material zuriickgewoiinen. Die Ausbeute an 3-Isobutoxy-4- 
methoxy-benzaldehyd betragt 80 
Schmelzpunkt : 70° (Heptan). 

In der folgenden Tabelle sind die Ausbeuten und die 
Siede- bzw, SchmelzpunJfccte einiger Verbindungen zueanmien- 
gestellt. 
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Schmelzpunkt 
(Umkristalli- 
Bationsmittol) 



■CH, 



-H 



-CH, 



-CH, 



-CH, 



-CH 2 CH 2 - 



-H 

-OH, 
-CH. 



-CH, 



-H 


70 


-H 


53 


-H 


88 


-H' 


95 


-H • 


78 



-H 



77 



2-OCHjlOO 
5-0CH 3 75 



6-OCHj 90 



K 0,6 185-189° 

Kj^ 227-289° 

K 01 190-192° 

213-215°C 
P. 86° (DIP) 

- P. 121° (DIP) 

Eohprodukt (DC, IR] 

K Q 2 180-182° 
P.!v70° 

P. 100° (DIP) 
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B) l-CSubstituiertes Phenyl )-2-nitroathyl-malonsauredia^bfcylester 
500 mM des entsprechonden Benzalmalonaaurediathylesters 
' (siehe A) werden din 250. ml Nitromethan gelost und unter 
Riihren bei 0° mit 12,7 ml letramethylguanidin versetzt. 
Kach Abklingen der exothermen Reaktion laBt man noch 18 
Stunden bei Raumtemperatur riihren. Die Realrfcionsmischung 
wird wie iiblich mit Essigester aufgearbeitet, aber zus&tz- 
lich mit 2 n Salzsaure gewaschen. Die fur die Beispiele 
B b und B o erf orderlichen Acetoxyniiethoxy-benzal-malon-- 
ester warden wie folgt hergestellt: 

150 g (3~Hydroxy-4-methoxy--benzal)--malonsaurediathylester 
(510 mMol).(s. Ae) werden in 450 ml Pyridin gelost, und unter 
Eiskiihlung werden 57 ml Essigsaureanhydrid (604 mH) zuge- 
tropft. Nach 18-stundigem Stehen bei Raumtemperatur wird 
das Pyridin im Vakuum abgezogen. Die iibliche Auf arbeitung 
mit Essigester ergibt 163 g (3-Acetoxy-4rmethoxy-benzal)- 
malonsaurediathyl ester (95 % der SDheorie) Bchmelzpunkt: 
75-77° (Diisopropylather). 

Analog wird das (4~Hydroxy-3-niethoxy-benzal)-malonat (s. A f) 
zur entsprechenden 4-Acetoxy-3-J&ethoxy-Verbindung acetyliert. 
Ausbeute: 95 %• Bchmelzpunkt: 51 ° (Diisopropylather-Petrol- 



ather). 
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V 


V 


V 


Ausbeufce 
(* der 
Theorie) 


Schmelzpunkt . 

(Umkristalli- 

sationamittel) 


a 


-CH 3 


-CH 3 




59 


75° (Methylene 
chlorid-BIP) 


b 




-OH 3 


-H 


95 


Bohprodulrb (DC,IR) 


c 


" CH 3 




-H 


95 


Rohprodulrt (DC,IR) 


d 




2-OCH 3 


65 


Chromatogr apM e 
an Si0 2 

(Cyclohexan-Easig - 
ester 1:1) 


e 


-CH 3 


-CH 3 


6-OCHj 


7P 


Chromatographic on 
Bi0 2 

(Cyclohexan-Essig- 
ester 1 : 1) 
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0) 4-(Substituiertes Pheiiyi)-2--pyrrolidon--3-oarbonsaure-athyl-- 
eater (II) 

300 mMol des entsprechenden l-Phenyl-2-nitro-atnyl-malon- 
saure-diathylesters werden in 700 ml Methanol gelost und 
mit ca. 10 g Raney-Nickel bei 60° und 95 Atmospharen Druck 
bis zur Aufnahme von 3 Mol Wasserstoff hydriert. AnschlieBend 
•wird vom Katalysator abfiltriert, im Yakuum eingeengt und 
der olige Eiickstand vunkrietaliisiert. 
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,COOC 2 H 5 





v 


V • 


E ? 


Ausbeute 

$ der Eheorie) 


Schraelzpunkt 
(UmlcristalliBatioDK 
mittel) * 


a 


-CH, 


-CH 3 


-H 


84 


106° (EE) 


b 




-CHj 


-H 


70 


125° (EE-DIP) 
(Abspaltrung der 
Acetylgruppe bei 
Hydrierung und 
Aufarbeitung) 




•CHj 


-COCHj 


-H 


62 


172° (EE) 


' d 


■CH, 


-CH, 


•2-0CH 3 


60 


99° (EE-DIP) 


e 




-CH 3 


6-OCHj 


20 


131°(itlianol) 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel III konnen zum Beispiel 
auf folgende Weise hergestellt werden: 

D) 3-CSubstituiertes Phenyl )~3-cyano-propionsaure-athyl est or 
100 mM sines entsprechenden Benzal-malonesters (siehe A) 
werden in 180 ml Athanol mit der Losung von 6,5 g Kalium- 
cyanid (100 mMol) in 25 ml Wasser versetzt und 7 Stunden auf 
60°C erwarmt. Nach 18-8tundigem Steven bei Raumtemperatur 
werden die Losungamittel im Valtuum abgezogen und der Ruck- 
stand in der ilblichen V/eise mit Eseigester einschliefllich 
einer Extraktion mit 1 n Natronlauge aufgearbeitet. Aub dem 
Katronlaugeextralrt laasen sich gegebenenfalls durch Ansauern 
die entsprechenden 3-Rienyl-3-cyano-propionsaure-athyl ester 
erhalten. 
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CH-CH 2 -C000 2 H^ 



E. 



R 3 




-H 


85 


-H 


82 


tH 


84 


-H 


83 


-H 


91 


5-OCHj 


60 



Ausbeute 
{% der (Eheorie 



Siedepuakt, 
Sphmel&punkt, 
Umkristallisations- 
mittel 



"b 
c 
d 
e 
£ 



-GH. 



•5 



-CH, 



-CH D - 

r 

-CH 2 CH 2 - - 



"CH, 



-H 
-OH, 



K 0,l i??- 18 ? 0 * 

Eohprodukt (DC, 1R 
Rohprodukt (DC, IE 
Rohprodukt (DC, IB 
Rohprodukt (DC, IR 
F. 84° (EtOH) 
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E) 3-(Substituiertes Phenyl )-4- amino -butt ersaure-athyl ester- 

hydrochlorid (III) 

50 mM eines 3-Pkenyl-3-cyano-propionsaureathylestei*a werden 
in 60 ml Eisessig iiber 1 g Platinoxid bei Raumtemperatur und 
100 Atmospharen bis zurAufnahme von 2 Mol Waaserstoff hydriert, 
es wird vom Katalysator. abgesaugt und nach Zugabe von 25 ml 
2 n methanolisclier Salzsaure im Vakuum auf ein kleines Volumen 
eingedampf t • 
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R 3 



Ausbeute 
(% der 
Olheorie) 



Schmelzpunkt 

(Trmkristalli- 

sationsiaittel) 



-oh; 



-CH, 



^0H 2 - 
-0H 2 0H 2 - 



-0H 2 CH(OHg) 2 
»CH 3 



-OH, 
-OH* 
-H 



-H 
-H 
-H 
-H 

5-och 3 

-H 



90 

79 
100 

63 
100 
100 



F. 185° (ACOH) 
Rohprodukt (DC, IR) 
Rohprodukt (DC, IR) 
F. 124° (EE) 
Rohprodukt (DC, IR) 
Rohprodukt (DO, IR) 
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Die Verbindungen dor allgemeinen Formel IV lassen sich vie 
folgt herstellen: 

p) 5-(Substituiertes Phenyl) -3-cyano-propionsaure 

Durch Umsetzung einea entsprechend substituierton Benzal- 
malonesters (siehe unter A) mit Kaliumcyanid in gleichen 
Mengenverhaltnissen und gleichen Reaktionszeiten yrLe 
unter D beschrieben, jedoch in der Siedehitze, werden die 
3-(Substituiertes Phenyl) -3-cyano-propionsauren erhalten. 
Sie werden nach Abdampfen der Losungsmittel, Aufnehmen des 
Huckstandea in Vasaer, Waschen mit Essigester und Ansauern 
der wfiBrigen Phase isoliert und durch. Kristallisation gereinigt. 
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H-CH 2 -C00H 





V 


E 2 « 


• 

R 3 


Ausbeute 
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Theorio) 


Schmelzpunkt 
(Umkristalli- 
sationsmittel) 


a 






-H 


54 


P. 133-135° (Jithanol 


b 




>— 


~H 


63 


Eohprodukfc (DCs 32* 


c 


-CH 2 ( 




-H * 


76 


Eohprodukt .(DO, IE) 


d 


-CH 5 


-CH 5 


5-OCH 3 


78 


. Rohprodukt (DC, IE) 
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G) 5-(Subatituiertes Plienyl)-4-aialiio-'buttersaure-hydroctaoricL (IV) 
100 mM 3-(Substituiertes Phenyl )-3-cyano-propioneaure 
(siehe F) werden in 200 ml Eiseasig unter Zusatz von 9,5 ml 
konzentrierter Salzsaure tlber 3 S Platindioxyd bei Raum- 
temperatnr ttnd 100 AtmoBpharen bis zur Aufnanme von 2 Mol 
Wasserstoff hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert und 
im Vakuum eingedampft. Durch Krifltallisation des meist oligen 
Euckstandes warden die 3-(Substituiertes Phenyl) -4- amino - 
buttersaure-hydrochloride erhalten. 
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CH-CH 2 -C00H 
-MH 2 «HC1 





V . 


v 


R 3 


Ausbeute 
{% der 
SPheorie) 


Bchmelapunkt 
(Umkristalli- 
sationaraittel) 


a 
To 
c 
d 


-CI 

■ ■: 

-OHgC 


-OH 3 

r' ' 


-H 
-H 
-H 

5-OCHj 


50 
43 
52 
45 


F. 220° (Z.) (ACOH) 
P. 210° (ln-HCl) 
P. 207° (Ithanol-DIP) 
204° (Isopropanol) 
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Beis-piel 1 

/^(fiubstituiertes Phenyl )-2-pyr rolidone 




50 mM eines 4-(Substituiertes Phenyl )-2-pyrroli don- 3- carbon saure- 

athyl esters (gemaB C) werden mit 200 ml Ithanol und 60 ml 

1 n Natronlauge 1 Stunde zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren 

der Losungsmittel im Vakuum wird der Eiickstand in Essigester 

aufgenommen und mit Wasser gegebenenf alls unter Zusatz von 

etwas Natronlauge extrahiert. Aus der wafirigen Phase wird 

nach Kochsalzsattigung die 4-(Substituiertes Phenyl )~2-pyrrol i- 

don-3-carbonsaure mit 5 n Salzsaure ausgefallt. Nach einigem 

Stehen in der Kalte wird abgesaugt und mit wenig Eiswasser ge- 
» 

waschen. Die Decarboxylierung der Pyrrol idon-carbonsaure erfolgt 
dur6h-Erhitzen auf 200°C im Vakuum bis zur Beendigung der COg- 
Entwicklung. Der Euckatand wird gegebenenf alls unter Kohlezusatz 
umkristallisiert. 
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Ausbeute . 
(% der 
laeorie) 


fiiedepunkt , 
Schmelzpnnkt 
(Umkristalli- 
sationsmittel) 


a 


-CH3 




-H 


81 


120° (V) 


b 


■H 




-H 


45 


144° (leopropaiiol) 


c 




-H 


-H 


40 


' Ko t6 230° *) 


a 


: CH 3 


-CHj 


2-OCHj 


57 


93° (EE) 


e 


<5H 3 * 




6-00Hj 


65 


103° (EE) 



*) Chromatograpliie an Kieselgel (Bzl.AcOH-H 2 0, 10:10:1) unter 
gleichzeitiger Verseifung der 4-Acetoxygruppe. 

1 a) 4-(3 1 4-Dimethoxy~phenyl)-2-pyrrolidoix* 
1 b) 4-(3-Hydroxy^methoxy-phenyl)-2--pyrrolidon. 
1 c ) 4-(^Eydroxy-3-methoxy.phenyl)"-2^pyrrolidoix. 
1 d) 4-(2,3,4-a?rimetlioxy-p]ienyl)--2-pyrrolidon. 
1 e ) 4-(3,4,6-[Drimetlioxy--phenyl)-2--pyrrolidon. 
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B e i 3 p'i e 1 2 

4-(Substituiertea Phenyl )-2-pyrrolidone 




CH 2 -NH 2 -HC1 



CH-CH 2 -C00C 2 H, 



*2 



•0 




R. 



3 



Verf ahren I 



10 mM eines 3-(Substituierten aenyl)-^a3nino-buttersaure-athyl- 



eeter-hydrochlorids werden in 15 ml Dimethylformamid gelost, 
mit 1,4 ml Eriathylamin (10 mM) versetzt und 6 Stunden auf 
70°C erwarmt. Each dem Eindampfen im Vakuum wird wie aiblich 
mit Essigester aufgearbeitet. 

Verfahren II 

Unter Eiihren werden 10 mM eines 3-(Substituierten Phenyl)-4- 
amino-"buttersaure-athylester-hydxocnlorids und 1,4 ml IPriathyl- 
amin (10 mM) in 50 ml Benzol bis zur negativen Ninhydrinreaktion 
zum Sieden erhitzt und wie ublich aufgearbeitet. 
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Verfahren 



V 



H 2 



Ausbeute 
(% der 
(Eheorie) 



Siedepiunkt, 
Scamelzpuiikt 
(Umkristalli- 
sationsmittel) 



I 
II 
II 
II 

I 



II 



-CH, 



-CH, 



-CH 2 ~ 



1 



•CE 2 0H ( CH 3)2] *" 0H 3 



-CH 2 



-OH, 



-H 


63 


-H 


49 


-H 


5* 


-H 


50 


-H 


10 



5-OCH 3 



72 



3?. 120° (V) 

F. 157° (EE) 
P. 104° (EE) 
P. 150° (EE) 

6 230°, Chroma- 
tograpliie an Si0 2 
(Bzl-AcOH-H 2 0, 
10:10:1) 



]?• 129 



(w) 



2 a) 4-(3 > 4-Dimethoxy-plienyl)-2-pyrrolidon. 

2 b) 4-(3,4-Methylehdioxy-plienyl)-2-pyrrolidoii, 

2 o) 4-(3 5 4-Ithylendioxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 

2 d). 4^(3-Ieobutoxy-4-methoxy--plienyl)-2-pyrrolidon. 

2 6) 4-(4-Hydroxy-3-metho^phenyl)-2-pyrrolidon. 

2 f) 4-(3,4,5-!Drim8thoxy-plienyl)-2-pyrrolidon. 
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Beispiel 3 

4- ( ? . 4-DlmethQxy-plienyl )-2-p;yrrolidon 




1 



2,76 g 4-Aiirijio-3-(3 1 4-dimetno^-pheny^ 

warden mit 1,4 ml Triatnylamin (10 mM) in 1-2 ml Xthanol ver- 
setztr und anschlieflend im Vakuum (0,4-0,6 Otorr) auf 200-210° 
erhitzt, Ms durch sine OHipfelprobe mit Ninhydrin keine freie 
Aminosaure mehr nacnweisbar ist. Der Eiickstand ergibt bei 
Ublicher AuXarbeitung mit EBsigester 1,26 g 4-(3,4-Dimethoxy- 
phenyl)-2-pyrrolidon (57 % d. Iheorie). 
Schmelzppnkt: 120° C (Wasser) • 
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BeiBPie l 4 

4-.fAllcoxy-methoxy-pheiiyl)^2-T>yrrolidone 




Methode A 

10 mM sines 4- (Hydroxy- aIkoxy-phenyl)~2-p7rrolidons werden in 
5 ml Dimethylidrmamid gelost, unter Eiskiihlung mit 500 mg einer 
50-%igen Nat riumnydrid-Paraff inol -Suspension (10,5 mM) verse tzt 
und langsam unter Rubren auf 60°C erwarmt. Nach Beendigung der 
Wasserstoffentwicklung werden bei 0°C 11 mM des entBprechenden 
R-Halogenids und 100 mg Natrium;} odid in 3 ml Dimethylf ormamid 
zugegeben und" 3* Stunden unter Riihren auf 100°C erwarmt. An- 
schlieflend wird das Lb sungsmitt el im Vakuum abdestilliext und 
der Riickstand vie iiblicn mit Essigester einschlieftlich einer 
Extraction mit 2 n Natronlauge aufgearbeitet. 

Methode B 

10 mM eines 4-{Hydroxy-aakoxy-phenyl)-2-pyrrolidons, 11 mM des 
entsprechenden Halogenids und 1,45 g Kaliumcarbonat (10,5 mM) 
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werden in 30 ml Aceton 58 Stunden unter Ruhren zum Sieden 
erhitzt. Der nech dem Absaugen der anorganiscnen Baize und 
Eindampfen im Vakuum verbleibende Riickstand wird wie bei 
Methode A aufgearbeitet. 

Methode C 

10 mM eines / f-(Hydroxy-alkoxy-phenyl)-2-pyrrolidon8 werden 

in 22 ml 0,5 n Natriumbutylatlosung in Butanol gelost und mit 

11 mM des entsprechenden Halogenids 10 Btunden unter Ruhren 
zum Sieden erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei Methode" A 
beschrieben. 
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_ ! 

% 


lethode 


Ausbeute 

(% d.Hieorie) 


Schmelzpunkt 
(Umkristalli sations- 
mittel) 


a 
\> 




C 
B 


62 
42 


123° 
124° 


(EE) 
(EE-DIP) 


c 




C 




125° 


(DIP) 


d 


- C 6 H 13 


A 


. . 48 


119° 


.(EE-DIP) 


e 


-ClT CH 3 
V CH 5 - 


A 


44 


123° 


(EE-DIP) 


f 

. s 


-GH 5 


B 
B 


41 
40 


105° 
150° 


(EE-DIP) 
(EE) 




-GH 2 -CH«C^ 


B 


45 


104° 


(EE-DIP) 


i. 




B 


38 


123° 


(EE-DIP) 


k 




A 


38 


Tri- 


ait DIP) 


1 


-0^-00^(0^5)2 


A 


56 


ll? 0 


(EE-Potrol- 
atlxer) 


m 


-CH^C^OH 


A 


34 


108° 


(EE) 


.n 


-OH^CPj 


B 


36 


110° 


(EE) 


0 




A 


57 


132° 


(EE) 


P. 


-© " J. 


K 2 C0 3 , 

dW\ 30 
130° 


71 ; 


" 132° 


(EE) 
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Schmelzp unlet 

(Umtoistallisations- 
m .' +.4. _ -1 \ 


4 




0 


V? 


168 0 (EE) 


r ' 


~ C 4 H 9 


C 


62 


H8° (DIP) 


8 




A 


53 


95° (EE) 



4 a) - 4-(3-lthoxy-4-methoxy-phenyl)-2-:pyrrolidon. 

A b) 4-(3-Propoxy-4-methoxy-ph.enyl)-2-pyrrolidon. 

4 c) 4-(3-Butoxy-4-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 

4 d) 4-^(3-Hexyioxy-4-methoxy--phenyl)--2-pyrrolidon. 

4 e) 4-(3-Isopropoxy-4-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 

4 f) 4-(3-/i-Methyl-propox27-4-metlioxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 

4 g) 4-(3-Isobutoxy-4-methoxy-plieByl)-2-pyrrolidon. 

4 h) 4-(3-AllylDxy— 4-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 

4 i) 4-(3-/3-Methyl-2-butenylox3^4~methoxy-phenyl)-2-pyrrolidon» 

4 k) 4^(3~Methoxymethoxy-4-metboxy--plienyl)-2-pyTrolidon. 

4 1) 4-(3-Mathylaminocarbonylm^ 

4 m) 4-(3-/2-Ifydroxyathox^4-metboxy-pbenyl)--2-pyTrolidon. 

4 n) 4^(3-/2*2, 2-Trifluorathox^4-metbo3cy-phenyl)-2-pyrrolidon, 

4 o) 4-(3-Benzyloxy-4-methoxy-plienyl)-2-pyrrolidou. 

4 p) 4-(3-Ehenoxy~^-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 

4 q) 4^(3^ethoxy-4-athbxy-'Pbenyl)--2-pyrrolidon.• 
4 r) 4-(3-Methoxy-4-butoxy-pJienyl)-2-pyrrolidoii. 
4 s) 4-(3^Methoxy-4~diathylaminocarbonylmethoxy-phenyl)-- 
2-pyrrolidon, 
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Beispiel 5 

l-Sul?stitui6rte-4"(3,^~diinetlioxy-plie2iyl)--2--pyrrolidon8 




a) 4- ( 3 » 4-Jimethozy-phenyl )-l-me thyl-2-pyrr olidon 

2,21 g 4-(3,4-l)imet]ioxy-p]ienyl)-2-pyrr<)lidon (10 mM) warden 
in 15 ml Dimethyl formamid gelost, unter Eiskahlvmg mit 
530 mg einer 50&Lgen Natriumhydrid-Paraff in-Suspension 
. (11 mM) versetzt und langsam unter Ruhr en auf 60° erwarmt. 
Nach Beendigung der Wasserstof f entwicklung werden 1,56 g 
Methyl jodid (11 mM) in 5 ml Dimethylformamid "bei 0°C zuge- 
tropft und 15 Minuten auf 50°C erwarmt. AnschlieBend wird 
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in Wasser gegossen f mit Essigeeter wie ublich aufgearbeitet. 
Ausbeute: 1,3 g 4-(3,4-Mmethoxy-phenyl)-l-methyl-2- 
pyrrolidon (55 % der Theorie). 
Schmelzpunkt ; 69°C (Diieopropylather). 

b) l-Acetyl-4-(3 % 4-dii3ethoxy-phenyl0--2-pyrrolidon 

Unter Verwendung von 0,86 g Acetylchlorid ( 11 mM) anstelle 
des Methyljodids wird analog a) das l-Acetyl-4- (3,4-dimeth- 
oxy-phenyl)-2-pyrrolidon erhalten^ 
Ausbeute: 1,4 g (53 % cLer Iheorie)* 
Schmelzpunkt: 135°0 (ithanol). 

°) itz&x 4-Dime thoxy-phenyl ) -l-phenyl-2-pyrrolidon 

2,21 g 4-(3,4-Dimethoxy--phenyl)-2-pyrrolidon (10 mM), 3,5 g 
Jodbenzol (17 mM), 1,44 g Kaliumcarbonat (10,4 mM) und 100 mg 
Kupferpulver warden 2 Stunden auf 180°C erwarmt. Die ubliche 
Aufarbeitung mit Essigester ergibt 2,2 g 4-(3,4-Dimethoxy- 
phenyl)-l-pheiiyl-2-pyrrolidon (74 % der JEheorie). 
Schmelzpunkt i 104°C (Essigester/Diisopropylather). 
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4- ( 3 % 4-Dimothoxy-phen;yl ) -pyrrol idi n-2-thion 



OCH 



OCH* 
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1,98 g ^-(J^Bimethoxy-plienyl)^^^!!^!! (9 mM) und 5,4 g 
Fhospnorpentasulfid (5,4 mM) werden in einem Gemisch aus 9 ml 
Acetonitril und 9 ml Glykol dimethyl ather suspendiert. Bei 
Raumtemperatur warden unter Hiihren 1,4 g Batriumhydrogencarbonat 
(18 mM) in kleinen Portionen zugegeben. Vahrend des 1,5 sttindi- 
gen Nachruhrens geht die Suspension erst in Losung, und das 
gewiinschte 4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-pyrrol*idin-2-thion 
kristallisiert kurz darauf axis. Man gieBt in Eiswasser und 
saugt ab, 

Ausbeute: 1,57 g (78 % der OJheorie). 
Schmelzpunkt : 151-152°C ( Athanol ) . 
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Patentanspriicne 

) Racemische und optisch aktive 4-(Polyalkoxy-phenyl)- 
2-pyrrolidone der allgemeinen Pormel I 




(I) 



worin 

und Rg gleicb oder verschieden eind und Konlenwasser- 
stoffgruppen mit bis zu 18 C-Atomen oder Alkylgruppen 
mit 1-5 C-Atomen, die durch ein oder mehrere Halogenatome, 
Hydroxygruppen, Carboxygrupp en , Alkoxygruppen, Alkoxycar- 
bonyl-, Carboxamido- oder gegebenenf alls substituierte 
Aminogruppen substituiert sind, oder 

R^'und R2 gemeinsam eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 C-Atomen, 

Rj ein Wassers toff atom oder eine Methoxygruppe, 

R^ ein Wasseretoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Acylgruppe 

und 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom 
bedeuten» 
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2, ) 4-(3^DiJn©thoxy-plienyl)-2-pyrrolidoiL, 

3 # ) -4_ ( 2 , 3 , 4-Trime tkoxy-phenyl ) -2-pyrrolidon . 

40 4- ( 3 , 4 , 6-3M.metlioxy-ph.enyl ) -2-pyrrolidon . 

50 4-(3~Methylendioxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 

6. ) ^(3 1 4-ithylendioxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 
' 70 4-(3-Isobutoxy~ z l— metho3^-phenyl)-2-pyxrolidon, 

8. ) 4-(3,4 f 5-^imethoxy-phenyl)-2-pyxrolidon. 

90 4-(3-Athoxy-4-metlioxy-plienyl)-2-pyrrolidon. 
100 4- ( 3-Propoxy-4-methoxy-phenyl ) -2-pyrrolidon • 
11 0 4- ( 3-But oxy-4-me t hoxy-phenyl ) -2-pyrr o 1 idon . 
120 4-(3-Hexyloxy-4-me1;lioxy-plienyl)-2-pyrrolidon. 
13.) 4-(3-lBopropoxy-4-mGtiioxy-phenyl)-2-pyrrolido3i. 
14 O 4- ( 3-/l-Me thyl-pr opoxy^ -4-me thoxy-phenyl ) -2-pyrrolidon • 
150 4-(3-Iso , butoxy-4 i -metlioxy-phenyl)-2-pyrrolidoii. 
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16. ) 4-(3~Allyloxy~4~methoxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 

17. ) 4-(3-/5-Methyl-2-butenylox^ 

18. ) 4-(3-Methox^ethoxy-4-met3ioxy-plienyl)--2-*pyrrolidon. 

19. ) 4-(3-Diathylaminocarbonylmeth^ 

don. 

20 . ) 4- ( 3-/2-Hydroxyathox2>Z4-met]iox7-plienyl ) -2-pyrrolidon. 

21 . ) 4-(3-/2 , 2 , 2-Trif luorathox3?4-methoxy-phenyl )-2-pyrrolidon. 

22. ) 4-(3-Benzyloxy-4-methoxy-phenyl)«2-pyrrolidon. 
23- ) 4- ( 3-Ehenoxy-4-me thoxy-phenyl ) -2-pyrrolidon . 
24, ) 4-»(3-Methoxy-4-athoxy-p]ienyl)-2~pyrrolidon. 
25- ) 4-(3-Ilethoxy-4-*butoxy-plieiiyl)-2-pyrrolidon. 

26. ) 4-(3-Methoxy-4-diathylaiidnocarbonyl2nethoxy-phenyl)-2-- 

pyrrolidon. 

27. ) 4-(3 > 4-Dimetho^-phenyl)-l^methyl-2--pyrrolidon. 

28. ) l-Acetyl-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-pyrrolidon. 
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29» ) 4-(3 , / »-Dimethoxy-pheiiyl)-l-phenyl~2-pyrrolidoii. 

30; ) 4- (3 1 4-Dimethoxy-phenyl)-pyrrolidin-2-tliioii, 

31.) Verfahren zur Herstellung der neuen 4-(Polyalkoxy-phenyl)- 
2-pyrrolidone der allgeuieinen Formel I, dadurch gekerm- 
zeichnet, dafl man in an sich bekannter Weise 

a) 4-(Bubstituiertes Phenyl )~2-pyrrolidon- 3- carboneaure- 
alkylester der allgemeinen Formel II 




COOR 

(ID , 



worin R^ 9 und Eg 1 ©ntweder R^ und R2 Oder Vasserstoff 
hedeuten, 

Rj die oben angegebene Bedeutung hat und R eine vor&ugs- 
weise niedere Acylgruppe darstellt, 
verseift und decarboxyliert Oder 
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509842/0951 



V™*™ 1 : Hana-JOroan Hamann . Karl Otto MltteJsienachald 

Dr. Gar hard Raspe - Or. Horal WJUol 

Staltv.: Dr. chrittlan Bruhn • Dr. Kelnr Hannin 

Vorsltzender des AuMchternlfl: Dr. Eduard v. fichwartzkoppen 

Slli dor Gescnsdiaft : BarJTn und Berakemen 

HandeiareyUler: AO Chorlo item burg 93 HRB 283 u. AO Kaman HUB 0081 



Poalanachrlft: 8CHER1NO AO • D-i Berlin 85 . Poetfach 6S0511 
Pwhchtxfc-Konto : Bflillft-Weet tt 73*101. BanWeltxahl 100 100 10 . 
Bar l trier Commer/bsnfc AG, Berlin. Konto-Nr. 1 W 7D06 00. Ssnkiaitraht 100 «» 00 
Berliner Dieconto-Sank AQ, Botlln, Konto-Nr. 841/5003. Banklolttahl 100 TOO M 
Berllw Handele-Getot radian - Frankhiitcr Bank Berlin. 



SCHERING AG 

PalentB'oreilung 

-* 6 ~ 2413935 

b) 3-(Substituiertes Phenyl J^amino^butterBeiurealkyl ester 
der allgemeinen Formel III 




worin B^, E 2 , t und E die oben angegebene Bedeutung 
haben,oder ein Saureadditionssalz davon unter Alkohol- 
abspaltung cyclisiert oder 
c) 3-(Substituiertes Phenyl )-4-amino-buttersaure der allge- 
meinen Formel IV 
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worin R^ 1 , R2 1 und Rj die oben angegebene Bedeutung 
haben, oder ein Saureadditionssalz davon unter Vasser- 
abspaltung cyclisiert und in den nach a), b) Oder c) er- 
haltenen Verbindungen gegebenenf alls freie Hydroxygruppen 
(OR^ 1 oder 0R2*) alkyliert oder aryliert, gegebenonfalls 
die Iminogruppe (33H) alkyliert, arylier.t oder acyliert 
und gegebenenf alls den Carbonylsauerstoff gegen Scbwefel 
. austauscht mad, falls Racemate optisch aktiver Ver- 
bindungen entstehen, diese gegebenenf alls einer Racemat-r 
spaltung uiiterwirft. 

32.) Ifrarmasseutische Praparate, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der allgemeinen Eormel I 
sowie den fiir die enterale oder parenterale Application 
iiblicben Tragerstof f en. 
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